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概    要  
抗原特異的 IgE 値は食物アレルギーにおいて除去食解除の指標とされるが、年長児ではしばしば臨床
症状との相関が低く、抗原特異的 IgE 値のみを指標とした食物制限は患者の QOL を著しく低下させる。
食物負荷試験は除去解除の golden standard であるが、アナフィラキシーを誘発する危険があり、負荷試
験に代わる安全な診断方法の開発が求められる。そこで、本邦で頻度が高い卵アレルギー患児を対象と
し、卵白特異的リンパ球増殖反応、サイトカイン産生と卵白摂取可能量との関係を解析し、新規診断法
の確立を試みた。その結果、卵白刺激によるリンパ球のサイトカイン産生パターンは卵白摂取可能量に
より異なり、摂取量が増加するにつれて、相対的に IL-5 が IL-10 や IFN-γに比して低下することが判明
した。このパターンを経時的に評価することで、早期の除去食解除の指標になりうると考えられた。 
関連キーワード  食物アレルギー、リンパ球増殖試験、サイトカイン、耐性獲得(アウトグロー) 
 
 
食物アレルギーの治療は基本的には原因食物の
除去である。 食物アレルギーは学童期までにア
ウトグロー（原因食物に耐性を獲得し食べられる
ようになること）することが知られているが、近
年食物アレルギー患者数の増加に加え、学校給食
での食物摂取制限が必要となる学童期の患児も増
加している。除去食は患児の QOL を著しく損なう
だけでなく、誤食による食物アレルギー症状誘発
の危険があり、どの程度原因食物が摂取可能であ
るかを正確に判断することが求められる。食物ア
レルギーの診断、除去解除の判断は食物負荷試験
が golden standard であるが、負荷試験自体にも
アナフィラキシーショックなど症状誘発の危険が
ある。また、年長児になると精神的な要因から症
状を訴えることがあり、プラセボを用いた盲検を
行う必要があるが、これは限られた施設でしか行
うことができない。食物負荷試験実施の適応は、
通常抗原特異的 IgE 値から算出される食物負荷試
験陽性的中率 (probability curve)が頻用される 1)。
しかし、probability curve は 3 歳以上の比較的年
齢が高い児童には必ずしも当てはまらず、食品に
よりその信頼性が低いことも知られており、この
ような食物アレルギー患児が安全に、かつ正確に
食物負荷試験を行うための指標が求められている。 
 
 
特に 3 歳以上の年齢が比較的高い食物アレルギ
ー患児が、アウトグローしたかどうかを判定し、
除去食を早期に解除できるようにするため、食物
負荷試験の適応を決定、あるいは食物負荷試験の
代替指標となる in vitro での検査方法を確立する
ことを目的とする。食物アレルギー患児は、半年
～1 年間隔で定期的に抗原特異的 IgE や非特異的
IgE の検査を受けており、その採血の際に本検査を
併用することで、抗原特異的 IgE 値の変化より鋭
敏な指標となる検査方法の確立を目指す。 
原因抗原は、本邦で頻度が高い卵白アルブミン
とし、卵アレルギー患者の末梢血単核球を卵白ア
ルブミンで刺激し、卵白特異的リンパ球増殖と培
養上清中のサイトカイン産生パターンを検討する。
採血量は小児でも採取可能な 1-2ml とした。 
外来での抗原特異的 IgE の結果判明までには、4
－7 日間ほど日数を要する。このため、培養期間は
4 日間とし、サイトカインのアッセイは 1 日で行え
る BD Cytometric Beads Array を用いて、外来で
の検査結果報告と合わせて、判断材料と出来るよ
うにした。 
 
研究の背景
研究の目的
 
 
【方法】 
 末梢血単核球を Ficoll-Paque で分離し、96 well 
round bottom plateを用いて無血清培地AIM-Vで
培養した。細胞数は 0.2 x 106/ml、刺激に用いた
Ovalbumin 濃度は 0, 200,1000μg/ml で、37℃5% 
CO2 存在下で 4 日間培養した。細胞増殖の検出は
放射性廃棄物がでない MTT アッセイの変法を用
いた。培養 24、48、96 時間後の上清を凍結保存し、
BD Cytometric Beads Array Human Th1/Th2 
cytokine kit を用いてサイトカイン測定を行った。 
 
【患者背景】 
症例は全て 5 歳で、摂取により症状を呈した既
往があり、かつ卵白特異的 IgE が陽性で、IgE 検
査時、同時に末梢血単核球を採取出来た卵アレル
ギー患児を対象とした。 
 
(表 1) 対象患者の背景 
  症状 卵白摂取 卵白 陽性的中率
Pt1 皮疹 二次製品 69.1 0.98 
下痢 不可 
Pt2 下痢 加熱卵白 1.7 0.3 
6g
Pt3 皮疹 
加熱卵白 
0.55 0.05 
制限なし 
 
【結果】 
 卵白摂取状況の違いによる患者間での卵白特異
的リンパ球増殖反応に相違は見られなかった
（data not shown）。 
In vitro での Ovalbumin 特異的サイトカイン産
生を測定すると、培養上清中の IL-4、IL-2 はいず
れも測定感度以下であった。一方、IFN-γ、TNF-
α、IL-10 は Ovalbumin 刺激により有意に上昇し、
IL-5は軽度上昇した。サイトカイン産生の kinetics
は TNF-αが培養開始 24 時間で速やかに上昇し、
その他のサイトカインは48時間後さらに産生が増
強したが、96 時間後でのさらなる増強はみられな
かった。サイトカイン産生パターンを解析すると、
卵白摂取が二次製品も含めて不可である Pt 1 にお
いて IL-5 は相対的に上昇しており、加熱卵白摂取
が可能である Pt 2、Pt 3 と比較して Pt 1 での
IL-10/IL-5、IFN-γ/IL-5 の比は低かった。すなわ
ち、卵白摂取が可能になるにつれて卵白特異的リ
ンパ球刺激による IL-5 の産生が低下することが示
唆された。 
 
(表 2) 48 時間培養上清中のサイトカイン(pg/ml) 
刺激 IFN- TNF-α IL-10 IL-5 
Pt1
なし <0 2  1  <0 
OVA 344 151  69  10  
Pt2
なし 26  21  <0 <0 
OVA 1480 3406  32  3  
Pt3
なし 25  49  1  <0 
OVA 3010 885  53  2  
 
 
(図 1) サイトカイン産生パターン 
 
卵白特異的サイトカイン産生パターンの変化は、
卵白摂取可能量と相関することが観察され、食物
負荷試験の適応を決定する安全な指標となりうる
可能性が示唆された。
 
「特記事項」 
本研究で用いた症例の一部は 
安冨素子ほか アウトグロー後の食物アレルギ
ー児に発症した食物依存性運動誘発アナフィラ
キシーの 1 例. 第 19 回日本アレルギー学会春季
臨床大会. 2007 年 6 月 10-12 日 横浜 
として学会発表した。 
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